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W pracy przedstawiono zasadę i wyniki badań nieinwazyjnych w konfliktach serologicznych. Dzięki nieinwazyjnej 
diagnostyce identyfikuje się ciężarne noszące płody bez antygenu, do którego skierowane są przeciwciała czyli 
takie, którym nie zagraża choroba hemolityczna. 
Obecnie w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii (IHiT) rutynowo bada się RHD, RHCE*c i RHCE*E płodu.
W trakcie opracowania jest genotypowanie antygenu K. 
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 Abstract
The principles and results of noninvasive prenatal diagnosis in serological conflicts in Poland were described in the 
following work. Noninvasive fetal genotyping from plasma of immunized mother identifies women carrying fetus 
without incompatible antigen and risk of hemolytic disease. 
The presence of fetal RHD gene or RHCE*c/E alleles in maternal plasma is examined routinely in Institute of Hema-
tology and Blood Transfusion in Warsaw. 
Preliminary results of successful fetal KEL*1 genotyping from maternal blood were obtained.
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Znaczenie określenia antygenów płodu  
w ciąży zagrożonej konfliktem  
serologicznym
Alloprzeciwciała	anty-D,	anty-c	i	rzadziej	anty-E	z	układu	
Rh	 u	 kobiet	 ciężarnych	mogą	 być	 przyczyną	 choroby	 hemoli-







Ważnym	 elementem	 diagnostyki	 konfliktów	 serologicz-













Najnowsze	 badania	 antygenów	 płodu,	 oparte	 na	 anali-
zie	DNA,	można	wykonywać	 z	materiału	pobranego	od	matki	
w	sposób	całkowicie	nieinwazyjny	dla	płodu	[5].	
Badania nieinwazyjne antygenów płodu  
z osocza matki
Poszukiwania	 nieinwazyjnych	 metod	 badań	 prenatalnych	
rozpoczęto	ponad	pół	wieku	temu.	Początkowo	skupiono	się	nad	




W	 1997	 roku	 Lo	 i	 wsp.	 wykazali,	 że	 w	 osoczu	 kobiety	




ciąży,	 ale	 szybko	zanika	po	porodzie	 -	wynik	badania	dotyczy	
zatem	aktualnej	ciąży	[10,	11].	
Przebieg nieinwazyjnego badania 







W	 ciągu	 5	 godzin	 od	 pobrania	 należy	 odwirować	 osocze	
od	 elementów	 komórkowych	 stosując	 odpowiednie	 warunki	
wirowania,	by	nie	zubożyć	osocza	w	DNA	płodu.	Probówek	nie	
należy	otwierać		i	przesłać	w	ciągu	24	godzin	do	Pracowni	Biologii	
Molekularnej	 lub	 zamrozić	 i	 przekazać	 w	 stanie	 zamrożenia.	




W	 badaniu	 wykorzystuje	 się	 wysokoczułą	 metodę	 –	 tzw.	
real-time	PCR,	gdzie	obecność	genu	jest	przekładana	na	sygnał	





stężenie	 DNA	 matczynego	 wielokrotnie	 przekracza	 śladową	
ilość	DNA	płodu.
Jak	 każde	 badanie	 diagnostyczne,	 oznaczanie	 genotypu	




monitorowanie	 ciąży	 technikami	 inwazyjnymi,	 a	 u	 kobiet	 bez	
przeciwciał	 anty-RhD	 niepotrzebne	 podanie	 immunoglobuliny	
anty-RhD,	gdy	dziecko	jest	RhD-ujemne.
Tabela I. Krytyczne elementy fazy przedanalitycznej – przygotowania materiału do nieinwazyjnych badań DNA płodu z osocza kobiety ciężarnej. 
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immunoglobuliny	 anty-D.	 By	 wykluczyć	 ryzyko	 niewykrycia	
genu	 płodu,	 konieczne	 jest	 udowodnienie,	 że	 DNA	 płodu	 jest	
obecne	w	 badanej próbce.	Gdy	 płód	 jest	 płci	męskiej	 badamy	
geny	z	chromosomu	Y.	Dla	płodów	płci	żeńskiej	konieczne	jest	
poszukiwanie	 genu/polimorfizmu,	 który	 płód	 odziedziczył	 od	
ojca,	a	którego	nie	ma	matka.	Są	one	wieloetapowe	i	skompli-
kowane.






W	 rasie	 kaukaskiej	 99%	osób	RhD	ujemnych	 nie	 posiada	
genu	RHD.	W	diagnostyce	genetycznej	daje	to	możliwość	okre-





Jeśli	 gen	 RHD	 zostanie	 wykryty	 w	 osoczu	 RhD	 ujemnej	
matki,	 to	 pochodzi	 on	 od	RhD	 dodatniego	 płodu.	 Ze	względu	






RhD	 ujemnych.	 W	 jednym	 przypadku	 badanie	 nieinwazyjne	




Tabela III. Potencjalne przyczyny fałszywych wyników nieinwazyjnego oznaczania genu RHD płodu i ich konsekwencje. 
Tabela II. Interpretacja wyników amplifikacji genów/polimorfizmów płodu z osocza ciężarnych. 
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We	 wszystkich	 pozostałych	 326/327	 przypadkach	
prawidłowo	 określono	 genotyp	 RHD	 płodu	 (240	 dzieci	 RHD 
dodatnich; 86	RHD	ujemnych).	Gdy	badanie	wskazywało	na	płód	
RhD	ujemny,	wynik	wydawano	dopiero	po	udokumentowaniu,	
że	w	 badanym	DNA	 obecne	 było	DNA	 płodu	 (w	 49	wykryto	
gen	 SRY	 –	 urodzili	 się	 RhD	 ujemni	 chłopcy;	 w	 36	 wykryto	
inny	polimorfizm	odziedziczony	po	ojcu,	a	nieobecny	u	matki	–	
urodziły	się	RhD	ujemne	dziewczynki).	
W	 jednym	 przypadku	 nie	 znaleziono	 polimorfizmu	
różniącego	rodziców	i	wynik	nie	został	wydany.	We	wszystkich	
przypadkach	 RhD	 ujemnych	 dzieci,	 zalecono	 też	 powtórzenie	
badania	w	późniejszej	ciąży.	U	5	kobiet,	od	których	krew	pobrano	
w	 I	 trymestrze	 ciąży,	 uzyskano	 rozbieżne	 wyniki	 i	 dopiero	
ponowne	 badanie	 w	 II	 trymestrze	 pozwoliło	 jednoznacznie	
określić	obecność	genu	RHD płodu	i	wydać	wynik.	
Nieinwazyjne badanie alleli genu RHCE












Alloprzeciwciała	 anty-E	 z	 układu	 Rh,	 stosunkowo	 często	
wykrywane	 u	 ciężarnych,	 rzadko	 są	 przyczyną	 ChHP/N	 [12].	
Zdarzają	się	jednak	przypadki	o	bardzo	ciężkim	przebiegu	[14].	
W	 IHiT	 przebadano	 dotąd	 osocze	 12 kobiet	 RhE	 ujemnych.	
U	wszystkich	wynik	oznaczania	allelu	RHCE*E	płodu	był	iden-
tyczny	ze	statusem	RhE	noworodka.	




kodowanego	 przez	 allel	KEL*1	 oraz	 badania	 najistotniejszego	
z	 punktu	widzenia	 klinicznego	 antygenu	HPA-1a	 płytek	 krwi,	
natrafiają	 na	 trudności	 techniczne.	W	 najnowszych	 badaniach	
nieinwazyjnych	 allelu	 KEL*1 zastosowano	 zmodyfikowane	





Dalsze	 badania	 nad	 doskonaleniem	nieinwazyjnych	 badań	




Opracowanie metodyki nieinwazyjnych badań prenatalnych 
w konfliktach serologicznych było możliwe dzięki grantom KBN i MNiSW 
(nr 6PO5E12821 i nr 2PO5E02129), których inicjatorem i kierownikiem 
była prof. dr hab. med. Barbara Żupańska.
Dziękujemy też pracownikom laboratoriów i lekarzom, którzy zajmują 
się ciężarnymi, a także samym ciężarnym za zainteresowanie naszymi 
badaniami. Bez próbek osocza ciężarnych, badań serologicznych oraz 
obserwacji klinicznych nasze badania nie byłyby możliwe.  
Praca zgłoszona na XXX Jubileuszowy Kongres Polskiego Towarzystwa 
Ginekologicznego „Jakość życia kobiety - Salus feminae suprema lex 
esto” w dniach 16-19 września 2009 r. w Lublinie
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